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研究成果の概要（和文）：我々のような哺乳類の成体は損傷を受けた心筋を再生できない．この主な原因は，哺
乳類の心臓ではほとんどの心筋細胞が出生後すぐの新生仔期に増殖能を失うことである．本研究では出生後の糖
代謝から脂肪酸代謝への栄養状態の変化が心筋細胞周期停止を誘導しているというキー仮説を設定し，これを検
証した．その結果，出生後の心筋細胞での細胞周期停止における脂肪酸代謝の重要性を明らかにし，出生後の細
胞周期制御を担う新規因子を同定した．

研究成果の概要（英文）：The adult mammalian heart is incapable of regeneration following myocardial 
injury mainly due to the lack of proliferative capacity in vast majority of cardiomyocytes. In 
contrast, early neonatal mammals can regenerate lost myocardium through proliferation of 
pre-existing cardiomyocytes. However, cardiomyocyte cell cycle is arrested in short period of time 
after birth. 
In this study we assessed the role of fatty acid metabolism in cardiomyocyte cell cycle regulation 
in the neonatal heart. We identified a new regulator, namely AMPK, which is inactivated in neonatal 
cardiomyocytes and is responsible for the regulation of cardiomyocyte cell cycle. We are currently 
testing whether artificial regulation of AMPK can induce cardiac regeneration in postnatal mice. 

研究分野： 再生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々を含む脊椎動物では，心筋細胞が細胞周期に入る能力と心臓再生能とは完全に対応しており，心筋細胞の細
胞周期制御機構の理解は，新たな心臓再生法の開発のためには不可欠である．我々は出生後の心筋細胞において
細胞周期制御を担う新規因子AMPKを同定した．本因子AMPKの操作により心筋細胞増殖による心筋再生が誘導可能
であれば，心疾患に対する新規治療法の開発につながる可能性があると考えられる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我々を含む脊椎動物では，心筋細胞が細胞周期に入る能力と心臓再生能とは完全に対応してお
り，心筋細胞の細胞周期制御機構の理解は，新たな心臓再生法の開発のためには不可欠である．
我々は，哺乳類では出生後の酸素環境の変化が心筋細胞の細胞周期停止に重要であることを明
らかにしてきた．一方，酸素濃度の変化だけでは心筋細胞の細胞周期停止をすべて説明できない
ことから，酸素濃度以外の出生後の環境変化が心筋細胞の細胞周期停止を誘導している可能性
も同時に示唆された． 
栄養状態の変化は哺乳類の周産期に起こる大きな変化のひとつである．胎仔期の心筋細胞での
エネルギー産生は糖代謝がほとんどを占めるのに対し，出生後には血中インスリン量が急激に
減少するとともに母乳の経口摂取により血中の脂肪酸量が大幅に増加する．これに対応して心
筋細胞の主なエネルギー源は糖から脂肪酸へと急激に切り替わる．この切り替わりは心筋細胞
の成熟に重要であることが知られている．しかし細胞周期制御との関係に注目した研究はなく，
脂肪酸代謝と心筋再生との関連も明らかにされていない．そこで本研究では脂肪酸代謝をター
ゲットにし心筋細胞増殖を誘導するという新しい概念の提唱に挑戦することにした． 
 
 
 
２．研究の目的 
我々のような哺乳類の成体は損傷を受けた心筋を再生できない．この主な原因は，哺乳類の心臓
ではほとんどの心筋細胞が出生後すぐの新生仔期に増殖能を失うことである．我々は出生後の
酸素環境の変化が心筋細胞の増殖停止に重要であることを示した．しかし酸素環境以外の環境
要因も細胞周期制御に重要である可能性が同時に示された．そこで本研究では出生後の糖代謝
から脂肪酸代謝への栄養状態の変化が心筋細胞周期停止を誘導しているというキー仮説を設定
し，これを検証する．哺乳類では胎仔期の胎盤を介した栄養交換から出生後には脂質に富んだ母
乳の経口摂取へと栄養状態が大きく変更し，心筋細胞は胎児期の糖代謝から，出生後は脂肪酸代
謝へと主要な ATP 産生源が大きく変化する．このような栄養状態の変化が細胞周期に与える影
響は全く不明である．そこで本研究では以下 2 つの研究課題を設定し，この謎に迫る． 
課題１：出生後の心筋細胞での細胞周期停止における脂肪酸代謝の役割 
課題２：成体の心筋細胞での細胞周期停止の維持における脂肪酸代謝の役割 
この課題に答えることにより，脂肪酸代謝経路と心筋細胞細胞周期制御との連関について明ら
かにするとともに，脂肪酸代謝の制御による心臓再生法の確立の基盤をつくることを本研究の
目的とする． 
 
 
 
３．研究の方法 
（後日差替予定） 
新生仔マウスに対し，脂肪酸代謝の阻害剤である oxfenicine の皮下注射，および低脂肪乳を生
産する MMTV-Cre; PERK flox マウスを代理母として，心筋細胞が増殖を停止する時期まで飼育
を行った．そののち心筋細胞増殖，および代謝制御関連因子の発現・局在を検討した．また，出
生後の心筋細胞での脂肪酸代謝活性化を制御する分子機構について，RNA シークエンシングデー
タの再解析と，その結果を受けた免疫組織化学およびイムノブロットにより解析した．さらに，
同定した経路の心筋細胞増殖制御における役割について，新生仔マウスに対する薬理学的介入
とコンディショナルノックアウトマウス作成による遺伝学的解析により検討した． 
 
 
 
４．研究成果 
（後日差替予定） 
Oxfenicine および MMTV-Cre; PERK flox 代理母により，出生後の心筋細胞での脂肪酸代謝活性
化を阻害したところ，心筋細胞の細胞周期停止が起こる時期が延長することがわかった．しかし
これらの結果は他グループによって報告された（Front. Cell Dev. Biol. 7, 42 (2019); Nat. 
Metab. 2, 167-178 (2020)）ため，さらにその上流の分子機構に迫った．新生仔の心臓での RNA
シークエンシングによるトランスクリプトームの結果について解析したところ，脂肪酸代謝を
活性化させる役割が知られている AMPK シグナルが出生後の心臓で活性化していることが明らか
となった．そこで新生仔マウス心臓において免疫組織化学およびイムノブロットにより検討し
たところ，AMPK シグナルが出生後に活性化していることを見出した．そこで AMPK シグナルを阻
害するため，新生仔マウスへの阻害剤投与，そして心筋細胞特異的かつタモキシフェン依存的な
AMPKα2のコンディショナルノックアウトマウス作成を行った．その結果，いずれにおいても心



筋細胞の細胞周期停止が遅れることを見出した．これらの成果は AMPK シグナルが出生後の心筋
細胞の細胞周期制御において重要な役割を果たしていることを示すものであった．以上の結果
を受け，現在は AMPK シグナルが脂肪酸β酸化を含むミトコンドリア代謝を制御しているか，そ
うであればどのような経路を介しているかについて検討を行っている． 
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